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要 旨
［目的］
　関節リウマチ（rheumatoid　arthri七is：RA）は
罹患者のActiVity　of　Daily　Living（ADL）や
Quality　of　Life（QoL）を著しく侵害する疾患で
ある．しかし，RAは発症要因が複雑であるうえ
に経過が長い疾患であり，患者各々において発生
の初期からその経過をたどることは極めて困難で
ある．また，RA患者の成人と小児ともに症例の
約50％が，顎関節部（TMJ）にまで病変が及ん
でいるといわれているが，他の四肢関節に比して
RAに罹患したTMJの経時的変化を追った報告
は極めて少ないのが現状である．そこで顎関節の
RA発症機構と経過，進行抑制要因をより詳細に
検討するために，RAモデルとしては病因，免疫
学的基本原理が最も解析されているコラーゲン誘
発性関節炎（C】A）ラットを作製し，膝関節と顎
関節を組織学的に比較，観察した．
［材料と方法］
　実験にはメスの6週齢Lewisラットを用い
た．0．3％ウシ関節由来タイプllコラーゲンと
Freund’s　Adjuvant　Incompleteを1：1の割合
で混和，エマルジョンを作製し，ラット背部およ
び後頭部に皮内投与した．初回に1ml，一週間
後に0．5m1のエマルジョンを初回と同部位に接
種して感作した．なお，2週例のラットには2回
目の感作後1週間目に1回，4週例のラットには
2回目の感作後1週毎に3回の追加接種を行なっ
た．その後1，2，4週間目にデジタルカメラお
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よびmicro　CTによる撮影を行い，4％パラフオ
ルムァルデヒド液を含む固定液を用いて灌流固定
し，膝および顎関節部を採取した．パラフィン包
埋した試料から厚さ5μmの連続切片を作製し，
組織学的評価を行った．免疫組織化学的手法およ
び酵素組織化学的手法として，軟骨基質の検出に
は抗Type　llコラーゲン抗体，マクロファージの
マーカーとして抗CD　68抗体，破骨細胞のマー
カーには抗カテプシンK抗体および酒石酸抵抗
性酸ホスファターゼ（TRAP）染色を用いて検索
した．
［結果］
1．感作後1週目において四肢に軽度の発赤と腫
脹がみられ，micro　CTによる観察では膝関節軟
骨表面に僅かな粗造化が認められた．組織学的に
は，まず滑膜の増殖が起こり，続いて軟骨表面に
滑膜の異常な増殖により発生した炎症性肉芽組織
であるパンヌスの浸潤がみられた．また増殖滑膜
中にはCD　68陽性細胞を示すマクロファージが多
数認められた．一方，顎関節部ではmicro　CTに
よる観察および組織学的評価において変化は確認
できなかった．
2．感作後2週目では四肢の発赤と腫脹は増加
し，後肢を引きずる歩行障害がみられた．膝関節
の組織学的評価では，増殖滑膜によるパンヌスが
関節軟骨から骨髄側へ浸潤し，軟骨基質の連続性
が絶たれていた．しかし顎関節ではコントロール
群との差は認められなかった．
3．感作後4週目でのmicro　CTの所見におい
て，関節頭の粗造化と破壊が明瞭に認められた．
膝関節における骨破壊は進行し，関節頭は著しく
変形した．また骨破壊部位にはTRAP，カテプ
シンKおよびCD　68陽性を示す破骨細胞が多数
出現した．顎関節では滑膜内にCD　68陽性マクロ
ファージの出現がみられるものの，滑膜の肥厚や
骨破壊は観察されなかった．
［結論］
　TRAP染色および免疫組織化学的染色によ
り，RAモデルラットの膝関節の破壊過程は，初
期では滑膜の増殖とマクロファージ浸潤に始ま
り，次いで破骨細胞の分化，活性化が充進して関
節破壊が進行することが示唆された．
　顎関節では初期変化がなく，4週目に関節軟骨
移行部位であるbare　areaにマクロファージが出
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現した．しかし，軟骨層の破壊や破骨細胞の出現
は観察されず，病態の重篤化は認められなかっ
た．顎関節では関節円板や線維層が存在するとい
う構造的な違いに加えて，荷重の負担などの違い
により，膝関節に比してRA様病変の発症率が低
いと考えられた．本実験により，CIAラットは
軽微な顎関節のRA様病変が誘発されていること
が明らかとなり，顎関節のRAモデルとして有用
であることが示された．
緒 言
　高齢社会を迎えたわが国では様々な疾病に罹患
する人々が増加傾向にあり，このような社会的状
況において人々のQuality　of　Life（QOL）を維
持することは重要である．関節リウマチRheu－
matoid　Arthritis（RA）は罹患者のQOLを侵害
しActivity　of　Daily　Living（ADL）を低下させ
る疾患の1つであり，進行すると日常生活に多大
な影響をおよぼす．RAは様々な要因により発
症，進行する炎症性疾患であり，1つの関節のみ
ならず複数の関節に腫れと痛みを生じ，慢性に経
過し，最終的には関節変形や高度運動障害に至
る1・2）．このようなRAの進行過程を通して罹患者
の肉体的，精神的苦痛は大きいが，RA発症の原
因が遺伝や環境など様々な要因を含む多因子疾患
であることに加え，症状がきわめて多彩であるた
め病態を把握し難いことが，RAの治療を困難に
している3）．
　歯科領域では，RAに罹患した顎関節およびそ
の不調和に付随して発生した咬合の回復を治療対
象としているが，顎関節におけるRAの経時的観
察に関する報告はきわめて少ない4・　5）．このこと
は，顎関節はRAに罹患する時期が最も遅い関節
であること，顎関節にまでRAが及ぶのはRA患
者全体の約20～50％であることなどが影響してい
ると思われる5・6）．しかしながら四肢関節を侵した
RAが顎関節にまで及ぶと，小児では下顎の発育
障害や顔面変形をきたし，成人では腫脹や疾痛以
外にも，骨破壊の進行により前歯部開咬や関節強
直による顎運動制限が起こる6）．高齢発症の関節
リウマチも増加傾向にあり，今後は歯科領域にお
いても顎関節軟骨の変形により崩壊した咬合の再
構築，疾痛や強直の緩和に対する治療の需要は高
まるものと考えられる．これらを考慮したうえ
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で，顎関節に存在が示唆されるRA阻害要因，進
行抑制のメカニズム，そして病態をさらに明確に
するためにはモデル動物による解析が必要である
と考えられる．
　RAによる四肢関節の破壊過程に注目した研究
は多数報告されているものの7・8），顎関節と四肢関
節を比較検討した報告はみられない．本研究では
RAに近い病態を示し，再現性に優れたRAモデ
ル動物として理想的であるCollagen　lnduced　Ar一
七hritis（CLA）ラット9・1°）を用い，膝関節と顎関
節におけるRAの発症過程を経時的に比較・観察
し，組織学的評価を行った．
実験材料及び方法
CIAラットの作製
　実験にはメスの6週齢FLewisラット21匹を用
いた．ラットは感作法と飼育期間に従って
1，2，4週例の3群に分け，実験群各5匹，対
照群各2匹を作製した．
　0．3％ウシ関節由来タイプllコラーゲン（ニッ
ピー，東京）とFreund’s　A（ljuvant　Incomplete
（Sigma　Aldrich　Co，　St　Louis，　Mo）を1：1の
割合でホモジナイザーにて混和し，エマルジョン
を作製した．ジエチルエーテル（Wako，東京）
による麻酔下のラットに，さらにペントバルビ
タール（30　mg／kg　BW，　Nembutal⑧　Dainbot，東
京）を腹腔内に投与した後，ラット背部および後
頭部の剃毛後に感作を行った．初回はエマルジョ
ン1mlを尾部，背部4ヶ所に皮内投与し，1週
間後にエマルジョン0．5m1を同部位に投与し
た．なお2週例のラットには2回目の感作後1週
間目に1回，4週例のラットには，2回目の感作
後1週毎に3回の追加接種を行なった．対象群に
はアジュバントのみを同部位に皮内接種した．
　本実験は「研究機関等における動物実験等の実
施に関する基本指針」に基づき松本歯科大学動物
実験室運営委員会の承認を得て行った．
観察方法
1．肉眼による観察
　四肢関節，特に後肢の発赤および腫脹を観察し
た．
2．in　vivo　micro　CTによる観察
　同一個体の経時的な関節破壊と形態変化を三次
元的立体構造として観察するためにill　vivo　mi－
cro　CT（R＿mCT，　Rigaku，東京）を用いた．4
週例の実験群（n＝5）の膝関節部および顎関節
部を，2回目の感作後1週間毎に4回撮影を行っ
た．撮影は，ペントバルビタール（30mg／kg
BW）による麻酔下で体動が生じないように固定
し，左側の大腿骨と脛骨の関節部および顎関節部
を，管電圧90pV，管電流160μA，拡大率6．7倍，
撮影時間30秒の条件下にて行なった．三次元的立
体構造構築には専用ソフト（i－view，　Rigaku，
東京）を用いた．
3．組織学的評価法
　2回目の感作後1，2，4週目にペントバルビ
タール（80mg／kg　BW）による麻酔下で，左心室
より4％パラフォルムアルデヒドを含む0．1Mリ
ン酸緩衝液（pH7．4）にて灌流固定を行った後
に，膝関節部および顎関節部を摘出し，同固定液
にて24時間浸漬固定した．その後10％ethyle－
nediaminetetraacetic　acid（EDTA）で4℃にて
3週間脱灰し，上昇アルコールで脱水した後にパ
ラフィン包埋し，ミクロトーム（Leica　SM　2000
R，Munchen，　Germany）を用いて厚さ5μmの
連続切片を作製し，組織学的観察に用いた．組織
学的評価にはHematoxylin－Eosil1（H－E）染色
にてCIAの進行概要を観察した．また破骨細胞
の検索には，naphthol　AS－BI　phospha七e（Sigma
Aldrich　Co），　fast　red　violet　I、B　salt　（Sigma
Aldrich　Co），50mM酒石酸ナトリウムを含む
0．1M酢酸緩衝液（pH　5．0）に37℃，30分間浸漬
して酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ（TRAP）染
色を行った11）．免疫組織化学染色を行う際には，
前処理として内因性ペルオキシターゼ除去のため
に3％過酸化水素水にて20分間処理し，10％bo－
vine　serum　albumin（BSA）を含むリン酸緩衝
液にて非特異反応のブロッキング後，一次抗体を
4℃にて24時間反応させた．なおll型コラーゲン
の検出には前処理としてビアルロニダーゼ処理を
37℃にて20分間行った．一次抗体は，軟骨基質の
マーカーとして抗ll型コラーゲン抗体（SPM
239，Spring　Bioscience，　Fremont，　CA），マクロ
ファージ系細胞のマーカーとして抗CD　68抗体
（ED　1，　Serotec　Ltd，　Oxfbrd，　UK），破骨細胞
のマーカーとして抗ヒト・カテプシンK抗体
（182－12G5，第一ファインケミカル，東京）を
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　　　　　　　図1：肉眼所見（後肢）
A：CIA感作後1週目　軽度の発赤と腫脹がみられる．
B：CIA感作後4週目　著しい発赤およびに腫脹が認められる．
用いた．なお各染色ともにネガティブコントロー
ルには一次抗体を含まない溶液を用いた．二次抗
体としてヒストファインシンプルステインMAX
－PO　MULTI（ニチレイバイオサイエンス，東
京）を室温にて1時間反応後，発色剤としてEN－
VISIONキット／HRP　DAB（Dakoジャパン，東
京）を用いて3～5分間反応させた．C】Aラッ
トにおけるRA初期病変の指標にはマクロファー
ジの出現状況を用いた．中拡大（20倍）で観察
し，CD　68陽性細胞数が5個以上（5／lnedium
power　field：MPF）をRA様病変と定義した．
結
1．膝関節における所見
1）肉眼所見
果
　感作後1週目では後肢に軽度の発赤と腫脹が認
められた．2週目では症状が末梢関節にまで及
び，前後肢の指にも発赤と腫脹が見られた．4週目
になると歩行障害が生じるとともに発赤と腫脹が
顕著になり，変形性関節炎（OA）様の症状を示
した（図1）．
2）in　vivo　micro　CTによる所見
　感作後1週目では大腿骨の膝関節面は比較的平
滑で，コントロール群との差はほとんど認められ
なかった（図2A）．2週目には関節表層にわず
かな粗造化が認められたが，骨の形態変化には至
らなかった（図2B）．感作後3週目では，より
粗造化が進行し，関節形態が不明瞭になり，骨に
まで破壊が進行した（図2C）．4週目では骨の
吸収がさらに進み，関節形態は著しく破壊された
（図2D）．
3）組織学的所見
　RA様病変（CD　68＞5／MPH）は，感作後1
週例で5匹中4匹（80％）に，2週例および4週
　　図2：in　vivo　micro　CTによる膝関節の所見
A：C】A感作後1週目　関節面は平滑である．
B：CIA感作後2週目　関節表層にわずかな粗造化がみら
　れる．
C：CIA感作後3週目　関節面の粗造化が進行し，関節の
　形態が不明瞭になっている．
D：CIA感作後4週目　骨の吸収が進行し，関節形態が著
　しく破壊されている．
例では5匹中5匹（100％）に観察され，15例中
計14匹で発症していた．
　RAの進行概要を観察するためにH－E染色に
て検討を行なった．感作後1，2，4各週におい
て同週例コントロールの関節表面は緩やかな湾曲
を描き，軟骨組織で覆われていた．表層はやや扁
平な軟骨細胞，中層は卵円形の軟骨細胞，深層は
肥大軟骨細胞から構成され，各層に乱れは観察さ
れなかった（図3）．
　感作後1週例では，滑膜と軟骨の移行部である
bare　areaにおいて，滑膜の増生が顕著になり，
また滑膜が軟骨表層を薄く覆う部位も認められた
（図4）．2週例になると滑膜は肥厚して炎症性
の肉芽組織であるパンヌスを形成し，軟骨層への
浸潤がみられた．このような部位では関節軟骨の
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　　　　　　　図3：コントロール1週目の膝関節組織像H－E染色
　　　　　　　　　　A：×5　　B：Aの拡大像　x20
関節は緩やかな湾曲を描く軟骨組織で覆われており，軟骨細胞の配列に乱れは見られない．
襟
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　図4：感作後1週目の膝関節組織像　且一E染色
　　　A：×5　　B：Aの拡大像　×20
関節表層は肥厚した滑膜（矢印）により覆われている．
　　図5：感作後2週目の膝関節組織像　H－E染色
　　　　A：×5　　B：Aの拡大像　x20
パンヌスが軟骨へ浸潤（矢印）し，軟骨は破壊されている．
各層は不規則になり関節形態も不明瞭になった
（図5）．4週例では軟骨破壊の進行に加え，パ
ンヌスはさらに増生して骨組織にまで浸潤し，骨
破壊が認められた（図6）．軟骨破壊の進行を観
察するために，H型コラーゲンの局在を免疫組織
化学的に検索した．コントロールの関節はll型コ
ラーゲン陽性の軟骨基質により覆われていた（図
7A）．　CLAラットにおける1週例では，　II型コ
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　　　　図61感作後4週目の膝関節像H－E染色
　　　　　A：×5　　B：Aの拡大像　×20
パンヌスは骨組織にまで浸潤（矢印）し，骨破壊が進んでいる．
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　　　　　図7：膝関節におけるll型コラーゲン局在を示す免疫染色像
A：コントロール1週目　×10
　膝関節はil型コラーゲン陽性の軟骨基質に覆われている．
B：CLA感作後1週目　×10
　関節表面は肥厚した滑膜によりおおわれているが，軟骨基質の連続性は保たれている．
C：CIA感作後2週目　×10
　軟骨基質の連続性は絶たれており，パンヌスの浸潤が見られる．
DlCIA感作後4週目　×10
　関節は破壊され，ll型コラーゲン陽性を示す軟骨基質は不規則な分布を示している．
ラーゲン局在を示す軟骨基質に接して肥厚した滑
膜がみられたが，関節を覆う軟骨の連続性は保た
れていた（図7B）．2週例になるとll型コラー
ゲン陽性を示す軟骨基質の連続性は絶たれてお
り，分断された部位には滑膜が侵入していた（図
7C）．4週例に至ると，完全に軟骨組織は破壊
されてll型コラーゲン陽性を示す軟骨基質は減少
し，その分布は不規則であった（図7D）．滑膜
による軟骨破壊過程をより詳細に検討するため，
マクロファージ系のマーカーとして抗CD　68抗体
を用いた免疫染色，破骨細胞のマーカーとして
TRAP染色と抗カテプシンK抗体を用いた染色
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　　　　　　　　　　図8：感作後1週目における膝関節肥厚滑膜の組織像
　　　　　　　　　A：抗CD　68抗体による免疫組織化学染色像　×20
　　　　　　　　　B：TRAP染色像　×20
　　　　　　　　　C：抗カテプシンK抗体による免疫組織化学染色像　×20
肥厚滑膜内に多数のCD　68陽性細胞が認められるが（矢印），　TRAPおよびにカテプシンK陽性細胞はみられない．
を行った．1週例での肥厚滑膜内にはCD　68陽性
細胞が多数認められ，明らかなRA様病変が出現
していた（図8A）．しかし連続切片により同部
位を観察したところ，TRAPおよびカテプシン
K陽性細胞は認められなかった（図8B，　C）．2
週例ではCD　68陽性細胞が軟骨基質層にi接して認
められるとともに（図9A）TRAP，カテプシン
K陽性を示す単核および多核の細胞もみられた
（図9B，　C）．4週例では，肥厚滑膜内にCD
68，TRAP，カテプシンK陽性細胞が認められ，
骨基質に接してCD　68，　TRAP，カテプシンK
陽性の破骨細胞が多数みられた（図10A，　B，　C）．
2．顎関節における所見
1）in・Vivo　micro　CTによる所見
　感作後1，2，4週目いずれにおいても顎関節
の形態変化は認められなかった．
2）組織学的所見
　実験に用いた15匹のラットの内，試料採取時に
顎関節部を損傷した実験群の3例を除き、12匹の
ラット顎関節を試料として用いた．各群の内訳は
1週例の実験群3匹，2週例の実験群4匹，4週
例の実験群5匹であった．RA様病変（CD　68＞
5／MPF）は1，2週例では認められなかった
（発症率0％）．しかし，4週例では片側顎関節
の関節軟骨移行部（bare　area）に限局してRA
様病変（CD　68＞5／MPF）が5匹中4匹でみら
れ，発症率は80％であった．
　H－E染色による観察では，コントロールの顎
関節表面は湾曲を描き，表層は線維層により覆わ
れていた．また増殖層，成熟層，肥大層からなる
各層も規則正しく配列していた（図11A）．感作
後1，2，4週例においても滑膜の肥厚，関節形
態の変化，軟骨層の不規則化はみられず，顎関節
の破壊は認められなかった（図11B，　C，　D）．抗
ll型コラーゲン抗体を用いた染色においても，全
例で染色性の変化や軟骨基質連続性の喪失はみら
れなかった（図12A，　B，　C，　D）．1，2週例で
はCD　68，カテプシンK，　TRAP陽性細胞は認
められないものの，4週例のbare　areaにおいて
CD　68陽性細胞が，滑膜の血管周囲に多数認めら
れた（図13A，　B）．しかし同部位においても
TRAPおよびカテプシンK陽性細胞は認められ
なかった．
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　　　　　　　　　　　　　図9：感作後2週目における膝関節肥厚滑膜の組織像
　　　　　　　　　　　　　　A：抗CD　68抗体による免疫染色像×40
　　　　　　　　　　　　　　B：TRAP染色像　×40
　　　　　　　　　　　　　　C：抗カテプシンK抗体による免疫染色像　×40
肥厚した滑膜と軟骨が接する部位にCD　68，　TRAPおよびにカテプシンK陽性を示す単核細胞が認められる（矢印）．
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　　　　　　　　図10：感作後4週目における膝関節肥厚滑膜の組織像
　　　　　　　　　A：抗CD　68抗体による免疫染色像　×40
　　　　　　　　　BlTRAP染色像　x40
　　　　　　　　　C：抗カテプシンK抗体による免疫染色像　x40
骨基質に接してCD　68，　TRAP，カテプシンK陽性を示す破骨細胞が多数認められる（矢印）．
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　　　　　　　　　　　　　図11　顎関節の組織像　H－E染色
　　　　　　　　　　　　　　A　コントロール1週目　x5
　　　　　　　　　　　　　　B：CIA感作後1週目　×5
　　　　　　　　　　　　　　C：CIA感作後2週目　×5
　　　　　　　　　　　　　　D：CIA感作後4週目　x5
感作後1週目から4週目まで滑膜肥厚や関節形態の変化はみられず，コントロールとの差は認められない．
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　　　　　　　　　　　　　　図12：抗H型コラーゲン抗体による免疫染色像
　　　　　　　　　　　　　　　　　A：コントロール1週目　x5
　　　　　　　　　　　　　　　　　B．C】A感作後1週目　×5
　　　　　　　　　　　　　　　　　C：CIA感作後2週目　×5
　　　　　　　　　　　　　　　　　D．CIA感作後4週目　×5
感作後の顎関節においてll型コラーゲン局在を示す軟骨基質の連続性が保たれており，コントロールとの差は認められない．
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顎関節のbare　areaにおける抗CD　68抗体による免疫染色像
　　　　A：コントロール4週目　×5
　　　　B二Aの拡大像　×20
　　　　C：CIA感作後4週目　×5
　　　　D：Cの拡大像　x20
血管周囲にCD　68陽性細胞が多数認められる（矢印）．
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考 察
1．RAモデルとしてのCIAラットについて
　RAモデル動物としてはC】Aモデル以外に
も，SKGモデル，抗体誘導関節炎（AbIA）モデ
ル，アジュバント関節炎モデル，K／BxNモデル
など様々な関節炎動物モデルが開発されている．
本実験に用いたC］Aモデルは比較的容易に病変
を惹起させることが可能であり，その進行過程，
病態においてRAに極めて近い状況を引き起こす
ことからRAの動物モデルとして最も広く研究さ
れている．そのため文献的な情報も多く，実験結
果を比較検討することも可能であることから本研
究にCIAモデルを選択した．本実験の膝関節の
結果は他の実験報告と同様の結果を示した9・　1°）．
すなわち本実験において，2回目のll型コラーゲ
ン感作後4週目に膝関節で100％という高い確率
で炎症病変が惹起され，RAモデルとしての有用
性が再確認できた．特筆すべきは，顎関節の発症
率が皿型コラーゲン感作後4週目において80％で
あったことである．臨床的に顎関節におけるRA
の発症率は20～50％との報告5’6）があり，本実験で
はこの数値と異なる結果となった．これは発症基
準を，病変初期に認められるマクロファージの出
現に設定したことによると考えられ，今回定義し
たRA様病変の発症率と臨床的発症率を同等に扱
うことは出来ない．しかし，発症が他の関節に比
して遅延する5’fi｝などのRAにおけるTMJの病態
を反映しており，今回の研究はC】Aモデルラッ
トが顎関節リウマチにおいても有効な実験動物で
あることを示唆している．
　一般的にRAは経過の長い疾患であり，ヒトに
おける進行機序は大きく以下の4つのステs－・ジに
分類される2）．ステージ1は，関節包付着部位に
ある関節軟骨への移行部位（bare　area）に炎症
がみられる段階である．この部位は炎症による透
過性が充進しやすい有窓性毛細血管が存在してい
るため炎症性細胞や間葉系細胞の反応が起こりや
すく，炎症の経過に伴いBリンパ球浸潤とその
周囲にマクロファージの浸潤を伴うようになり，
これらとほぼ同時に滑膜表層細胞の多層化が見ら
れる．滑膜表層細胞はコラーゲンなどの細胞外マ
トリックスを産生するとともに，Matrix　Metallo－
proteinase（MMP）やカテプシンなどのタンパ
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ク質分解酵素を産生する．軟骨表面では軟骨の分
解を示す毛羽立（fibrillation）が起こる．ステー
ジHでは，軟骨の破壊が見られるようになる．滑
膜は炎症性の肉芽組織であるパンヌスを形成し，
軟骨の表面を覆い，タンパク質分解酵素を産生し
ながら軟骨を侵食する．また，パンヌスはbare
areaからも骨髄側に侵食していく．ステージ皿
では，関節軟骨を吸収・破壊したパンヌスは骨の
破壊を開始する．このステージでの破壊の主体は
破骨細胞に移行する．破骨細胞は酸を分泌して，
ハイドロキシアパタイトを溶解するとともに，カ
テプシンなどのプロテアー一・・ゼを産生分泌して，骨
基質を分解し，骨を破壊する．また，軟骨は剥離
消失し，向かい合った骨同士が擦り合うことによ
り直接的な骨の破壊が惹起される．ステージIVで
は，関節硬直と骨，軟骨の再生がみられる．滑
膜，関節包では炎症が沈静化し，廠痕化組織によ
り関節周囲組織は変形を生じる．
　コラーゲンにより炎症が誘発されるCIAモデ
ルラットは，感作後2～3週間という比較的短期
間で関節の破壊が認められ，また4週以降炎症症
状は徐々に消失する傾向を示す12）．本研究では，
より重篤な病変状態を観察するために追加投与を
3週間延長したが，病変は重篤化を示さず，4回
目以降は逆に経時的に炎症が沈静化する傾向がみ
られた．したがって本モデルはRA初期病変の検
索モデルとして有用であるものの，長期の慢性病
変解析には新たなモデル動物の開発も必要である
と思われる．
2．膝関節の破壊機序について
　H型コラーゲンによる四肢関節の腫脹とそれに
ともなう一連の変化は，免疫系の活性化と相関す
ることが報告されている13・14）．炎症は，滑膜組織
の増殖と関節包付着部位にある関節軟骨への移行
部位（bare　area）から始まる．この部位は有窓
性毛細血管が多いために，炎症性細胞の浸潤を伴
う滑膜炎が起こりやすい部位と考えられてい
る2）．本研究においては，感作後1週目で滑膜増
殖と軽度の軟骨表層への浸食，およびにマクロ
ファージの浸潤などの炎症性変化が認められた．
このことからCIAモデルではRA病変の進行が
速く，感作後1週間でbare　areaからすでに関節
面にまで炎症が波及したものと考えられる．また
2週目では軟骨基質の破壊が進行し，関節軟骨の
連続性が喪失しており，他の論文と同様の所見が
確認された15）．これまで未石灰化軟骨基質の分解
には滑膜細胞や軟骨細胞が産生するMatrix　Met－
alloprotease－13（MMP－13）が関与することが
報告されている16・17）．予備実験的に抗MMP－13抗
体を用いて免疫染色を行ったが，骨細胞や骨基質
内には陽性反応が認められるものの，病変部の滑
膜軟骨細胞に陽性反応はみられなかった．本研究
は，RA様病変の初期が滑膜増殖とマクロファー
ジ浸潤を主体とした変化であることを示してお
り，これらの細胞の産生するMMP－13以外に，
他のMMPsやカテプシンなどのタンパク質分解
酵素が軟骨基質の破壊に関与するものと推察され
る．4週目に至ると滑膜の増殖に加えて骨の高度な
破壊が進行し，破骨細胞が多数出現した．すなわ
ち石灰化軟骨や骨基質の破壊は破骨細胞が担って
いると考えられる．破骨細胞の分化，活性化には
macrophage　colony　stimulating　factor（M－
CSF）　とreceptor　ac七ivator　of　NF－kB　ligand
（RANKL）が必須であることが明らかにされて
いる18　23）．RAにおいてはtumor　necrosis　factor
（TNF）一αが滑膜細胞のRANKL発現を上昇さ
せることにより破骨細胞の分化，活性化を充進さ
せ，骨破壊を進行させる可能性が報告されてい
る24）．今回，免疫組織化学染色に有用な抗TNF一
αおよび抗RANKL抗体を入手できなかったた
め，滑膜中のCD　68陽性マクロファージが破骨細
胞の前駆細胞となり得るかという問題点25）および
に本モデルにおける破骨細胞の分化と活性化機構
については今後の課題である．
3．顎関節のRA発症について
　膝関節と比して，顎関節でのRA様病変発症率
は低く，また病態も軽度であった．これは両関節
の機能的および構造的相違に起因するものと推察
される．すなわち膝関節では荷重は垂直性にかか
るため，荷重関節である膝関節軟骨に炎症が及ぶ
と，対合する関節面との摩擦により加速的に骨に
まで到達する関節破壊が進行し，比較的早期に
OA様の変形像を呈するものと考えられる．一
方，顎関節にかかる荷重は咬合によるものであ
り，垂直性に対合する関節はなく，側頭骨と平行
にわずかな面積において接するのみである．さら
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に顎関節を包むように関節円板が存在し，負荷に
対する緩衝材としての機能を有している．これら
の要因により，膝関節のように病態の進行にとも
なう関節面同士の摩擦の影響を受けにくいことが
推察される2）．また関節組織の構造的な違いとし
ては，膝関節表面が軟骨であることに対して，顎
関節は関節表面に1型コラーゲンを多量に含む線
維層を有していることが挙げられる．この線維組
織が摩擦効果のみならず滑液中に存在する炎症起
因物質やタンパク質分解酵素を遮断していること
も要因の一つに考えられる．これに対して膝関節
の関節軟骨は滑液に直に接しており，RAの滑液
中にはタンパク分解酵素が含まれているため，直
接的に軟骨の破壊が，時間依存的に進行しやすい
環境にあると考えられる．このことは関節破壊初
期（ステージ1）では滑液中に分解されたll　Wコ
ラーゲンが観察されるとの報告により支持されて
いる2）．
　顎関節におけるRAの影響について，他の関節
に比して研究対象とされることは少なく，解明さ
れるべき点は多く残されている．本実験ではRA
モデルによる顎関節の経時的変化を追ったが，顎
関節におけるRAは他疾患との因果関係もあり，
負荷の相違や組織構造の相違以外にも，咬合関係
や歯周病などの要因により発症，病態に差が生じ
る可能性が考えられる．さらに遺伝的要因，環境
要因，性差や年齢等がRAの発症および進行に及
ぼす影響についての検討も必要と思われる．
　RAは高度な関節破壊により罹患者の生活に多
大な苦痛をもたらす疾患である．RAの病態進行
状況を把握し，早期に的確な治療開始をすること
が罹患者の「生活の質（QOL）」を維持するため
の最良の手段であり26），今後動物実験モデルや臨
床研究により様々な問題点を詳細に解明し，より
効果的な治療法の確立がなされることが望まれ
る．このような観点から，今回RAモデルとして
使用したCIAラットの病態を検討することは，
顎関節のRA発症を明らかにする一助となるもの
と思われる．
結 論
1．膝関節の破壊過程について
　TRAP染色および免疫組織化学的染色により
膝関節の破壊過程は，RA初期ではマクロファー
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ジ浸潤に始まり，次いで破骨細胞の分化，活性化
が充進して関節破壊が進行することが示唆され
た．
2．顎関節のRA様病変について
　顎関節における病態変化は膝関節と比して軽微
であり，発症時期も遅れる傾向を示した．顎関節
では関節円板や線維層が存在するという構造的な
違いに加えて，荷重の負担などの違いにより，膝
関節に比してRA様病変の発症率が低いと考えら
れた．
3．RAモデルについて
　CIAラットは高率に顎関節のRA様病変を惹
起することが可能であり，顎関節RA病変の解析
に有用であることが示された．
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